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前言
本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》起草。
本标准的某些内容可能涉及专利，本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。
本文件由中国医药生物技术协会并归口。
本文件起草单位：中国医药生物技术协会骨组织库分会、首都医科大学附属北京天坛医院、中国人民解放军总医院骨科医学部、四川生物医药产业技术研究院、安徽省立医院、北京大学人民医院、北京国丹医院、复旦大学附属华山医院、河北大学附属医院、华中科技大学附属同济医院、吉林大学中日联谊医院、暨南大学附属广州红十字会医院、昆明医科大学第二附属医院、昆明医科大学附属甘美医院、临沂市人民医院、连云港市第一人民医院、南昌大学第二附属医院、宁夏医科大学总医院、秦皇岛市第一医院、清华大学北京长庚医院、首都医科大学附属北京天坛医院、山西医科大学第二医院、四川大学华西医院、唐山市工人医院、皖南医学院弋矶山医院、邢台市中心医院、中国人民解放军总医院、中国医科大学附属第一医院、广州卓越自体源生物研究有限公司、江西省元化低温医学科技有限公司、启载生物科技（成都）有限公司、武汉知骨行再生医学科技有限公司、华夏国丹（北京）生物医学科技有限公司、北京鸿鹄高翔科技开发有限公司。 
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[bookmark: _Toc110932345][bookmark: _Toc91260340][bookmark: _Toc93305585][bookmark: _Toc95748117][bookmark: BookMark3]引言
颅骨修补术是一种通过植入人工材料或自体骨组织修复颅骨缺损的临床医疗技术。自体颅骨是诸多颅骨修复材料中最为理想的材料，非自体颅骨修复材料如：钛合金、异体骨、骨水泥、复合材料等，不具备人体颅骨的各项性能。采用自体颅骨作为颅骨修补术（颅骨回植术）的修复材料，其优势在于：1）降低免疫原性，减少排异反应；2）减少热适应等材料反应；3）促进宿主骨的重塑和生长；4）具有良好的抗张力、抗挤压和抗外力；同时，可以节约国家医疗资源，减轻患者经济负担，满足患者心理需求。
自体颅骨保存是颅骨回植术的核心环节，其保存质量直接影响手术的成功率和远期效果。目前我国尚无自体颅骨贮存技术要求和管理规范，为进一步规范并促进我国自体颅骨贮存产业发展，满足临床需求和提高医疗质量，参考国内外相关标准和文献，并结合国内经验，起草本文件。本文件将不仅为颅骨贮存机构提供指导，规范行业行为，也为监管部门制定法规政策提供技术支持，对我国自体组织临床转化和促进其产业化发展的进程具有重要意义。


[bookmark: BookMark4]

自体颅骨贮存技术要求及管理规范
[bookmark: _Toc90881977][bookmark: _Toc91162050][bookmark: _Toc91162014][bookmark: _Toc90225660][bookmark: _Toc90884297][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc110932346][bookmark: _Toc95748118][bookmark: _Toc91260341][bookmark: _Toc93305586][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc90239159][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc90225303][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc24884211]范围
[bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884212][bookmark: _Toc26648466][bookmark: _Hlk196843730]本文件规定了自体颅骨的贮存技术及管理的基本要求，包括对贮存机构的设置及管理、场地、设施、设备、环境、人员、物料等质量管理体系的要求，及自体颅骨的采集、入库、加工处理、包装、标签与标识、贮存、出库、回植、记录、追溯、跟踪随访的基本要求。
本文件适用于开展自体颅骨修补术时颅骨贮存机构的管理及运行。
[bookmark: _Toc93305587][bookmark: _Toc90225304][bookmark: _Toc90884298][bookmark: _Toc110932347][bookmark: _Toc95748119][bookmark: _Toc91162051][bookmark: _Toc90225661][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc90239160][bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc91260342][bookmark: _Toc90881978][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc91162015]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
[bookmark: _Hlk196842717][bookmark: _Toc90225305][bookmark: _Toc90881979][bookmark: _Toc90884299][bookmark: _Toc90225662][bookmark: _Toc90239161]GB/T 42061 医疗器械 质量管理体系 用于法规的要求
GB/T 42062 医疗器械 风险管理对医疗器械的应用
GB/T 36988 组织工程用人源组织操作规范指南
GB 18280 医疗保健产品灭菌确认和常规控制要求 辐照灭菌(GB 18280 –2007,ISO 11137：2006,IDT)
YY/T 0606.12 组织工程医疗产品 第12部分：细胞、组织、器官的加工处理指南
YY/T 0567.1 医疗保健产品的无菌加工 第1部分 通用要求（YY T 0567.1-2013,ISO 13408-1:2008,IDT)
YY/T 0513.1 同种异体修复材料 第1部分：组织库基本要求
YY 0033 无菌医疗器具生产管理规范
《中华人民共和国药典》2025 第四部
[bookmark: _Toc95748120][bookmark: _Toc91162016][bookmark: _Toc110932348][bookmark: _Toc93305588][bookmark: _Toc91260343][bookmark: _Toc91162052]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc91162053][bookmark: _Toc91162017][bookmark: _Toc110932349][bookmark: _Toc91260344][bookmark: _Toc90884300][bookmark: _Toc93305589][bookmark: _Toc95748121]
自体组织移植  autologous tissue transplantation
[bookmark: _Toc91162018][bookmark: _Toc91162054][bookmark: _Toc90884301]从患者自身部位（供区）获取组织，移植到需要修复或替代的缺损或病变部位，以恢复由于先天性或后天性因素引起的畸形或组织缺损的一种技术。

受区 recipient 
患者体内接受自体组织移植的缺损或病变区域。

回植 replanting
将采集、处理后的颅骨重新植入患者受区的过程，通过颅骨回植术实现结构修复与功能重建。

自体颅骨  autologous cranium
在自体颅骨修补术中用于回植的取自患者自体的颅骨，简称为颅骨。
[bookmark: _Toc110932350][bookmark: _Toc91260345][bookmark: _Toc93305590][bookmark: _Toc95748122]
颅骨贮存机构 cranium storage institutions
[bookmark: _Toc91162019][bookmark: _Toc91162055][bookmark: _Toc90884302]采集、加工、处理和贮存颅骨的机构。
注：医院内的组织库/分支机构或院外专业的颅骨贮存机构。
[bookmark: _Toc93305591][bookmark: _Toc110932351][bookmark: _Toc95748123][bookmark: _Toc91260346]
采集  collection
从患者自身部位（供区）获取组织的过程。
[bookmark: _Toc93305593][bookmark: _Toc90884304][bookmark: _Toc91162021][bookmark: _Toc91260348][bookmark: _Toc91162057][bookmark: _Toc95748125][bookmark: _Toc110932353]
入库  inbound 
[bookmark: _Toc91162058][bookmark: _Toc91162022][bookmark: _Toc90884305]将采集后的离体颅骨转运至颅骨贮存机构的过程。
[bookmark: _Toc91162023][bookmark: _Toc93305594][bookmark: _Toc95748126][bookmark: _Toc91260349][bookmark: _Toc90884306][bookmark: _Toc91162059][bookmark: _Toc110932354]
贮存 storage
将入库后的颅骨经加工或处理后，通过特定技术手段在体外保存，以维持其活性、功能及结构完整性。

出库  outbound
[bookmark: _Toc91162024][bookmark: _Toc91162060][bookmark: _Toc90884307][bookmark: _Toc91162027][bookmark: _Toc91162063][bookmark: _Toc90884310]将贮存的颅骨从保存状态中取出，转运至医疗机构的过程。
[bookmark: _Toc91260353][bookmark: _Toc95748130][bookmark: _Toc110932357][bookmark: _Toc93305598]
包装单元  package Unit
[bookmark: _Toc90884311][bookmark: _Toc91162064][bookmark: _Toc91162028]自体颅骨在贮存、运输或回植时的最小独立包装单位。
[bookmark: _Toc93305602][bookmark: _Toc95748134][bookmark: _Toc91260357][bookmark: _Toc110932360]
溯源 traceability
在自体颅骨回植全流程中，对组织来源、处理、贮存、运输及最终回植进行系统性追踪与记录。
[bookmark: _Toc93305604][bookmark: _Toc90884315][bookmark: _Toc91162068][bookmark: _Toc90881980][bookmark: _Toc95748136][bookmark: _Toc91162032][bookmark: _Toc110932362][bookmark: _Toc91260359]管理要求
[bookmark: _Toc91260360][bookmark: _Toc95748137][bookmark: _Toc93305605][bookmark: _Toc90884316][bookmark: _Toc91162069][bookmark: _Toc91162033][bookmark: _Toc90881981][bookmark: _Toc110932363]总则
[bookmark: _Hlk196843777][bookmark: _Hlk196904311]自体颅骨贮存机构应建立与其开展业务相适应的管理机构和制度，以规范机构行为，明确权责关系；应建立完善的质量管理体系，具有与开展业务相适应的场地、设施、设备、人员，以保障颅骨贮存活动质量可靠、安全，风险可控。
[bookmark: _Toc91260364][bookmark: _Toc110932364][bookmark: _Toc95748141][bookmark: _Toc91162073][bookmark: _Toc91162035][bookmark: _Toc93305609]机构基本要求
[bookmark: _Toc110932365]设置及管理
贮存自体颅骨的医疗机构或第三方应设置专业的颅骨贮存机构。该机构应具有加工/处理、贮存颅骨的条件和能力，参照GB/T 42061、GB/T 42062、GB/T 36988和YY/T 0513.1建立符合良好组织操作规范的质量管理体系，并确保质量管理体系良好运行。
[bookmark: _Toc110932366]场地、设施设备和环境
4.2.2.1 场地
应满足以下要求：
a）选址：设置在医院或第三方的颅骨贮存机构，均应适宜颅骨采集、制备、转运贮存等整个过程的质量管理；
b）加工或处理颅骨的厂房或车间应具有与所涉及的颅骨数量相适应的合适的面积、结构、地点和整体布局，以防止颅骨受到传染性疾病因子的污染，并确保在操作过程中不会造成颅骨的混淆；
c）厂房设施应进行定期维护，保证充足的照明，保证通风设备、给水、排水以及水槽和卫生设施能有效防止传染性疾病的引入、传染及传播；
d） 厂房设施应定期清洁、消毒并保持整洁。及时处理污水、垃圾等废弃物并采取必要的清洁措施。应建立和维护厂房清洁和消毒的操作程序以减少污染。这些程序应规定清洁责任、厂房清洁消毒的时机，并详述厂房清洁消毒方法（含清洁剂浓度，清洁剂的清除方法等）。应建立并维护清洁和消毒记录，记录至少保存一个完整的审核周期（3年）；
e）应对颅骨的加工或处理区进行分区管理，或为每个操作区指定足够的空间，建立并维护相关控制系统,以防止标识错误、混淆、污染和交叉污染以及意外暴露于传染性疾病因子的可能性；
f）洁净区与非洁净区之间、不同级别洁净区之间的压差应不低于10帕斯卡。必要时，相同级别的不同功能区域（操作间）之间也应保持适当的压差。
4.2.2.2 设施设备
颅骨贮存机构应具有与颅骨加工或处理规模、品种、检验要求相适应的物理、化学、生物实验室和检测仪器设备，应满足如下要求：
a）应根据特定的制备要求以及清洁和维护的便利性进行设计、摆放和安装，并对仪器设备的安装、运行及性能进行确认。
[bookmark: _Toc411596029][bookmark: _Toc412721316]b）应建立仪器设备的清洁、消毒和维护的操作程序，并根据建立的时间表对设备进行定期的清洁、消毒和维护。
[bookmark: _Toc412721317][bookmark: _Toc411596030]c）所有用于检查、测量、检测的相关仪器，包括用于监测颅骨贮存温度的温度计，均应定期进行计量。宜根据仪器厂商及特定情况确定计量周期，同时应考虑是否需要增加某些特殊用途仪器的校准频率。计量宜具有可溯源性。
[bookmark: _Toc412721318][bookmark: _Toc411596031]d）应制定仪器维护计划，并对仪器的清洁、消毒、维护、计量活动进行日常的检查，保证仪器维护计划的执行。
f）关键仪器设备应建立在线监测及实时报警系统，如颅骨贮存设备等的实时在线监测及报警系统。
g）应记录所有仪器设备的维护、清洁、消毒、计量及其它相关活动，形成文件并保存。应保存设备、工具和其他反复使用的设备的清洁和维护记录。应将近期的维护、清洁、消毒、计量和其它相关活动的记录放置在仪器周边以便操作仪器的人员进行记录和查询。应保存设备的使用记录，记录内容包括该设备所生产的每一个或每批颅骨的标识码。
h）采集设备应具有经过批准及审核的设备清洁及消毒记录，建立并维护采集所用的每一台设备的确认程序，并填写相关记录以备检查审核。
4.2.2.3 环境
[bookmark: _Toc411597772][bookmark: _Toc411596021][bookmark: _Toc421178073][bookmark: _Toc412731693][bookmark: _Toc412808876][bookmark: _Toc412721408][bookmark: _Toc412721308][bookmark: _Toc421177800][bookmark: _Toc421716882]环境的控制和监测应满足以下要求：
[bookmark: _Toc412721309][bookmark: _Toc411596022]a）环境控制主要包括以下内容，为操作提供合适的环境条件，以防止造成颅骨或设备的污染或交叉污染，或可能使颅骨意外暴露于传染性病原因子。
1） 温度、湿度的控制；
2） 通风和空气过滤系统的定期检查；
3） 房间和设备的定期清洁消毒，确保无菌操作；
4） 用于控制无菌操作环境的必需设备的维护和保养。
a） 应根据颅骨及加工或处理工艺特点，确定特定设施或特定加工或处理步骤所用的洁净间的控制水平。可通过确定设施中所存在的微生物的种类，并根据结果设计清洁及环境监测程序。
b） [bookmark: _Toc412721310][bookmark: _Toc411596023][bookmark: _Toc412721311][bookmark: _Toc411596024]应定期对环境控制系统进行检查，包括检查环境控制系统所必需的设备的数量和功能。必要时应采取纠正措施。
c） 应对可能引起颅骨污染或交叉污染或者意外暴露的环境条件或设备进行监测，可根据温度及湿度对颅骨的不良影响确定需要监测的内容。
d） 适宜时，应监测环境中的微生物，如定期对微生物或微粒、工作台面和人员进行监测。
e） 应明确环境监测的类型及频率，设定每一类监测的警戒线、行动线以及可能的纠偏措施，并建立操作程序。
f） 对加工或处理颅骨所用的洁净间、超净工作台或生物安全柜进行环境监测时宜考虑：
1） 空气中非活性微粒及活性微粒的监测；
2） 洁净区正压水平监测；
3） 生产中不同表面的监测以及人员监测（如采用试菌条培养）。
[bookmark: _Toc411596025][bookmark: _Toc412721312]h）应建立并维护进行环境控制及监测活动的相关记录。
i）应建立颅骨采集环境的控制和监测程序，包括特定的监测参数。在每次采集的现场应控制环境并确认满足已设定的监测参数，以保证采集环境不会增加潜在污染和交叉污染的风险。
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[bookmark: _Toc110932368][bookmark: _Toc91260366][bookmark: _Toc93305611][bookmark: _Toc95748143] 总则 
贮存自体颅骨的医疗机构或第三方颅骨贮存机构应设置与质量管理体系相适应的管理部门，明确各部门的职责和权限；应配备具有专业知识、颅骨加工或处理经验及熟悉国家有关法规的管理人员和技术人员，对不同岗位人员的职责、资质进行规定，并进行培训和考核。
最高管理者
贮存机构应设最高管理者，规定其职责和权限，并形成文件。最高管理者应将所有从事与业务相关的管理、执行、验证等工作的人员的相关关系形成文件，并应确保其完成这些任务所必要的独立性和权限。
管理者代表
贮存机构最高管理者应指定一名管理者代表，并规定其职责和权限，负责全面的质量体系运行管理，定期检查质量管理体系运行状况。管理者代表应履行的职责按照YY/T 0513.1，宜至少包括以下内容：
ａ） 负责建立、实施并保持质量管理体系； 
ｂ） 向最高管理者报告质量管理体系的运行情况和改进需求； 
ｃ） 制定相应的规范性文件、技术标准、业务相关的培训制度并实施培训方案。
医学总监
贮存机构应设医学总监，医学总监应由具有临床实践，或/和自体颅骨贮存机构/组织库管理经验。医学总监可以由非专职的医学专家担任，其应履行的职责宜至少包括以下内容： 
ａ） 审查拟接受自体颅骨回植患者的病史、体检、化验结果等，并决定可回植的适用性； 
ｂ） 调查颅骨回植后的不良反应情况并形成报告，提供改进建议； 
ｃ） 提供自体颅骨回植技术的咨询服务。
部门设置及其员工
部门设置及其员工要求具体包括： 
a）贮存机构应设生产部、质检\质量部等部门并有相应的负责人；生产和质检\质量部门的负责人应具有大专以上学历，应熟悉组织库/人体组织相关法律法规，应具有临床医学、生物学等专业知识，应具有组织库/人体组织相关质量管理实践经验，有能力判断和处理生产和质量控制中的实际问题；两个部门负责人不得互相兼任； 
c）技术岗位员工应具有高中以上学历，经专业技术培训，具有与贮存机构相应的基础理论知识和实际操作技能；
d）所有员工要进行定期的专业培训，如生物安全防护等，并形成记录，特殊操作岗位的员工，应在培训合格后持证上岗。每一岗位的人员只能承担其具有资质并经授权的工作；
e）与产品直接接触的员工应建立健康档案，每年进行一次体检。新入职员工应进行体检。患有艾滋病、传染性肝炎、梅毒、结核等传染性疾病的人员，不能成为贮存机构的员工。
f）颅骨贮存机构每年应组织培训，内容应包括颅骨贮存相关法律、法规、标准，质量管理体系及相关技术等内容，并进行考核。新入职员工入职后应接受培训，考核合格后才能上岗。
物料与试剂
颅骨加工或处理、以及包装所使用的各类物料和试剂的管理参照GB/T 36988，应满足以下要求：
a）选择物料和试剂时应以防止引入、传染或传播传染性因子为根本；
b）所有的物料和试剂应符合相应的质量标准，确认合格后方可使用。应保存所有物料或试剂的确认记录，包括检测结果、合格报告及供应商确认证明等；
c）物料和试剂应按照生产厂家的说明贮存和使用，同时应保留所有物料或试剂的使用说明书。当物料和试剂发生变更时，应更新信息，并将之前信息进行归档；
d）适用时（如不能或不进行终端灭菌的颅骨），应采用无菌试剂加工和保存颅骨；
e）如使用自制试剂时，应验证自制试剂的配制过程，并确认这些试剂符合相应的标准；
f）应建立与物料和试剂相关的操作程序；
g）应保存物料和试剂的购货记录、确认记录及使用记录。
1）购货记录应包括物料或试剂的类型、数量、生产商、批号、购买日期和有效期等信息；
2）确认记录应包括物料或试剂的检测结果，如为供应商进行确认，则应包括供应商提供的检测报告；
3）使用记录应有颅骨加工或处理过程中所使用的物料和试剂的批次，并宜建立可将物料或试剂的批次溯源到每一个颅骨的记录系统。
质量管理体系
总则
颅骨贮存机构应按照本文件的要求和适用的法规要求，参照GB/T 42061、GB/T 42062和GB/T 36988建立质量管理体系，形成文件，并保持质量管理体系有效运行。质量管理体系文件应包括：质量手册，程序文件，操作规范/作业指导书、检验操作规程、工作文件和记录、外来文件等。
质量手册
应对自体颅骨质量管理体系做出规定，形成质量手册，质量手册内容包括但不限于：质量管理体系的范围、质量方针和质量目标、质量管理体系的形成文件的程序或对其引用、质量管理体系过程之间的相互作用的表述等。
程序文件
应根据自体颅骨采集贮存和质量管理过程中涉及的各种工作程序制定程序文件，包括本文件所规定的各项程序，确保这些程序在审核、批准、修订/持续修订以及执行等方面符合相关要求。主要内容包括：
a）建立文件和记录控制程序，应满足以下要求：
1）应保存一份以上的文件记录，至颅骨有效期后足够长的时间，以供需要时查询；
2）应制定控制质量记录的程序文件，规定质量记录的标识，贮存、检索、保护、保存期和处置。质量记录的保存期限应不少于颅骨使用后的10年，并建议尽量延长保存时间；
3）电子版质量文件应备份，并保障需签字的文件有效。建议同时保存同版本纸质版文件；
4）所有记录应准确、明了、清晰可辨、有责任人签名和记录日期。
b）建立风险控制程序，应至少包括以下内容：
1） 在颅骨采集和贮存的各个环节，应制定防止外源因子污染、传播和扩散的风险管理措施；
2） 制定应急预案，定期进行风险评估，以预防和快速解决可能出现的突发事件。
3）已知含有传染病病原体的颅骨在运输、接收、贮存、发放或转运过程中应与其他供者材料彼此隔离，每个包装都应有明显标识。
c）建立质量审核程序，应对质量体系进行定期审核。质量审核是一种文件性的、独立性的、回顾性的，为判定颅骨贮存是否符合质量要求所进行的调查。审核可以采用内部审核或/和外部审核的方式进行。
d）建立信息接收、调查、评估、记录以及投诉等程序，确保在颅骨发送前或发送后及时获得颅骨可能污染或有传染性疾病潜在危险的信息；
e）建立纠偏措施控制程序，在必要时有适当的纠偏措施及执行记录，并确认纠偏措施有效且不影响其它操作。纠偏措施至少包括对所出现的问题进行及时处理的短期措施，以及防止问题再次发生所采取的长期措施。纠偏记录应包括：
1）受影响的颅骨的辨识和处置；
2）需要纠偏问题的性质；
3）纠偏措施的描述及纠偏日期。
当出现颅骨偏差时，应对偏差进行调查和记录。每一个调查应包括对产品偏差进行的回顾及评价，分析偏差原因并采取纠偏措施以防止再次发生。
f）建立人员资质和培训管理程序。关键岗位的人员应经过相应的培训并有相应的教育经历，培训内容应针对不同的岗位职责制定相应的培训及教育标准。
g）建立并维护相应的监测体系及其控制程序，如厂房设施、环境的温度、湿度及压力监测；洁净间微生物及微粒监测；颅骨贮存间温度监测及报警系统；贮存间、贮存容器温度实时监测及报警系统；贮存间气体含量实时监测及报警系统等。如采用计算机软件（自行设计或商业化软件）进行管理，应建立软件控制程序，对所使用的计算机软件进行验证。
[bookmark: _Toc93305613][bookmark: _Toc91260368][bookmark: _Toc90881988][bookmark: _Toc91162037][bookmark: _Toc91162077][bookmark: _Toc95748145][bookmark: _Toc110932374][bookmark: _Toc90884323]自体颅骨的采集与贮存
[bookmark: _Toc110932375]采集前评估和准备
贮存机构应联合医疗机构对患者进行颅骨采集前评估，急诊颅骨手术时应在采集颅骨及急诊手术后予以补充，包括但不限于以下内容： 
a) 患者或家属知情同意，有颅骨保存意愿的患者应签署知情同意书；
b) 病史收集：有无结核、肝炎、梅毒、艾滋病、疟疾或麻风病史；
c) 有无可传播性病原体或疾病感染的临床证据；
d) 血清学检测：艾滋病病毒抗体(HIV-1/2-Ab)、乙型肝炎病毒表面抗原(HBs-Ag)、丙型肝炎病毒抗体(HCV-Ab)、梅毒试验、乙型肝炎病毒核心抗体检验；
e) 评估无手术禁忌；
f) 传染病检测结果一项/一项以上阳性患者，建立按照《中华人民共和国传染病防治法》要求的传染病样本处置流程，独立于非传染病患者颅骨采集操作。含有传染病病原体的颅骨应有单独的隔离区域或设备予以贮存，与其它不含传染病原体的颅骨的贮存区域分开。
[bookmark: _Toc110932376]确定实施自体颅骨回植手术方案后，医疗机构应联合贮存机构，准备好可密封的无菌贮存容器，准备颅骨采集。
5.2 颅骨采集
5.2.1 采集
颅骨的采集应在医疗机构进行，应建立颅骨采集操作规程，保证全程无菌操作。
同时应建立在头部开放伤（无法保证无菌操作）时对所采集骨瓣进行后续的消毒或/和灭菌处理方案和操作规程，并对消毒和/或灭菌工艺进行验证。
5.2.2 入库前检验
应利用收集的回植用颅骨周边的碎骨及软组织进行入库前检验，包括但不限于：
a) 微生物检测包括：细菌、真菌、衣原体、支原体检测；
b) 内毒素检测。
5.2.3 离体颅骨入库前处理
包括以下要求：
a) 应在无菌手术室或万级+局部百级环境下冲洗处理颅骨，放入无菌可密封包装盒/袋，可加入保存液。应规定颅骨保存液组成、配制方法、贮存条件和有效期限，并经验证其满足颅骨保存要求。颅骨保存液应无菌，适用时（自行配制的）应进行无菌检验，合格时方可使用； 
b) 完成前处理后应尽快进行低温/深低温保存；
[bookmark: _Hlk197938559][bookmark: _Toc110932377]c）离体颅骨的包装、标签和标识应满足5.6的要求。
5.3 转运
应将密封的离体颅骨放置于恒温转运箱中，在低温条件下（4℃～-20℃）24小时内运送至颅骨贮存机构,保留转运条件和时限的监控记录。运送途中采取相应措施保护患者个人隐私。
在运送过程中，应将已知含有传染病病原体的颅骨与其他颅骨进行隔离；并防止其外泄。
5.4 入库
5.4.1 入库前检查
离体颅骨入库前应检查以下各项内容：包括但不限于：
a) 包装完整无破损；
b) 包装标签内容[（5.2.3 c）]完整；
c) 运送过程中的温度和时限监控记录完整，温度和时限应符合规定要求（5.3）；
d) 采集前评估的血清学检测[（5.1 d）]和入库前检验(5.2.2)结果。
5.4.2 入库后管理
离体颅骨入库后应满足以下管理要求：
a) 颅骨转运至颅骨贮存机构后，暂存，等待入库前检验结果；
b) [bookmark: _Hlk197001241]含有传染病病原体的颅骨应采用独立的贮存设备，且存放在单独的隔离区域，与其它颅骨的贮存区域分开，隔离区域和贮存设备都应有明显标识；
c) 应按程序规定完成入库前检查，并确认入库前检测结果符合要求，接收入库。
[bookmark: _Toc110932378]5.5 加工
5.5.1 过程控制
应建立颅骨加工的标准操作程序、在控制的环境和过程下完成自体颅骨的加工处理。加工过程控制参照 YY/T 0513.1及YY/T 0606.12中的相关要求，在颅骨处置过程中应采取措施尽可能防止污染和交叉污染，从以下方面控制风险：
a) 针对含有传染病病原体的颅骨，其生产操作应在独立的专用生产区域进行，并采用独立的空调净化系统，颅骨暴露于环境的生产区域应保持相对负压；应通过经验证的终端灭菌/病毒灭活工艺进行灭菌处理；转运过程中应与其它不含有传染病病原体的颅骨相互隔离；
b) 针对非含有传染病病原体的颅骨如不进行终端灭菌，则应从颅骨采集到入库，全程采用无菌工艺，并对无菌工艺进行验证，具体参照《医疗器械生产质量管理规范》中对无菌医疗器械（关于终端灭菌医疗器械和采用无菌工艺生产的医疗器械），以及《医疗器械生产质量管理规范无菌医疗器械现场检查指导原则》的要求；
c) 采用非密闭系统或设备进行生产时，同一生产区域内不得同时生产不同个体颅骨，同一生产操作间内不得同时生产不同个体颅骨；
d) 同一生产操作间内有多个隔离器/生物安全柜时，应定期对其进行完整性检查，隔离器不应直接向操作间内排风，且排风不可循环利用。还应采取有效的控制措施，如密封转移、交替操作、定置管理、灭菌与消毒以及单向流传递等；
e) 密闭系统或设备发生意外开启或泄漏的，应进行风险评估并采取有效的应急措施。
5.5.2 关键工艺控制
应确定关键工艺，并进行关键工艺控制，应满足以下要求：
a) 采集前评估（5.1）的检测结果阳性者或/和入库前检验的微生物检测[（5.2.2 a）]结果阳性者，按照（5.5.1 a）的要求，应在独立的专用生产区域进行加工处理。主要加工步骤包括：
1）解冻、冲洗、加工处理、清洗、取颅骨小样（用于后续检验）和回植用颅骨分别放入包装盒/袋内密封，再用外包装将颅骨小样和回植用颅骨包装在一起，内外包装均应按5.6标签与标识的要求进行标识，外包装应标识“待灭菌”；
2）采用辐照灭菌（或采用其他灭菌方法）时，按照GB 18280的要求进行灭菌确认和灭菌工艺控制。辐照剂量等相应的灭菌条件应使用替代样品进行工艺验证。工艺验证内容除了灭菌有效性验证，还应对灭菌工艺对颅骨性能的影响进行评估，分析采用灭菌颅骨回植与人工材料颅骨植入物相比的风险与受益，必要时应纳入伦理审查和获得患者知情同意。灭菌后颅骨应有已灭菌标识。
b) 采集前评估（5.2）检测结果阴性者和入库前的微生物检测[（5.2.2 a）]结果阴性者，应按照YY 0033和YY/T 0567.1在无菌工艺条件下（如万级+局部百级环境下）进行加工处理，并按照5.5.1 c）、d）进行工艺过程控制。主要加工步骤包括：解冻、冲洗、加工处理、取颅骨小样（用于后续检验）和回植用颅骨分别放入包装盒/袋内，加入保存液、密封；再用外包装将颅骨小样和回植用颅骨包装在一起。内外包装均应按5.6标签与标识的要求进行标识；同时留取样本送检，检验项目包括：无菌和内毒素。
若用于回植用颅骨保存的“保存液”与用于离体颅骨保存的保存液[（5.2.3 a）]不同时，应规定颅骨保存液组成、配制方法、贮存条件和有效期限，并经验证其满足颅骨保存要求。颅骨保存液应无菌，适用时（自行配制的）应进行无菌检验，合格时方可使用。
[bookmark: _Toc110932379]5.6 包装、标签与标识
5.6.1 一般要求
主要包括：
a）入库前离体颅骨及加工处理后用于回植的颅骨，其包装均应使用耐低温、可密封的无菌包装盒/袋；
b）标签应标记以下信息：医院名称、患者姓名、身份证号、住院号、手术日期、手术者、颅骨侧别及部位等；
c）在采集、转运、入库、出库、回植全过程应统一标签标识，满足溯源性要求；
d）含有传染病病原体的颅骨其包装和标签应区别于不含传染病病原体的颅骨，使其易于识别，并应有危险警示的标识。
5.6.2 防止混淆和差错
颅骨加工处理过程中应采取措施尽可能防止混淆和差错，具体包括但不限于：
a) 应有正确的标识，标识应清晰，低温保存等任何情况下不褪色、不脱落；
b) 标识信息中应有可识别患者的具有唯一性的编号（或代码）；
c) 在从采集到回植的每个环节均应双人核对颅骨的标识信息，确认所标识信息的正确性，唯一性编号（或代码）前后一致，并保存核对记录。
5.7 入库贮存
     贮存设施和条件应满足4.2.2.2的要求。
     入库贮存参照GB/T 36988及YY/T 0513.1，应满足以下要求：
a） 加工处理前的离体颅骨和可放行的加工处理后用于回植的颅骨应严格分区贮存；
b） 采集前评估（5.1）的检测结果阳性者或/和入库前微生物检测（5.2.2）结果阳性者的颅骨，应贮存在单独的隔离区域和独立的贮存设备，通过明显标签标识和警示性标识进行区分；
c） 加工处理后完成灭菌的微生物检测阳性颅骨应有灭菌标识，并贮存在放行区；
d） 不同贮存区应明确标识，防止混淆、污染和交叉污染以及不合格品的发运；
e）贮存区应保证合适的温度，并制定和执行温度监控程序。设定贮存温度时应考虑不增加各种污染的风险、包装和隔离的类型及预期的贮存时间；
f）应根据加工处理工艺（包括保存方法）、贮存条件以及包装等制定颅骨的有效期；
g）若贮存条件不符合要求时应采取纠偏措施并记录。若贮存温度超过了可接受范围，需将颅骨转移至其他贮存区域;若贮存温度超过限定温度时间过长，增加了颅骨受污染的风险，则需废弃受影响的颅骨。采取纠偏措施后，宜记录转移或废弃的受影响颅骨。
[bookmark: _Toc110932380]5.8 出库、放行和转运
5.8.1 出库前检验
应在颅骨回植术前两周内（14天），取颅骨小样或/和保存液按照《药典四1101》进行无菌检测和按照《药典1143》进行内毒素检测。如适用，取颅骨小样进行细胞活性检测。
合格颅骨判定标准：1）无菌（检测结果合格）；2）内毒素检测结果<2.15EU。
5.8.2 出库前检查
出库前应由2名工作区人员共同审核以下内容，包括但不限于：
a) [bookmark: _Hlk197070304]核对患者信息；
b) 质量记录；
c) 各项检测结果符合合格颅骨的标准要求（5.8.1）；
d) 包装完整无破损；
e) 包装标签内容完整；
f) 标识清晰、准确。
5.8.3 出库放行标准
患者确认颅骨回植术日期后，确认出库放行标准：
a) 出库前检验结果（5.8.1）合格；
b) 出库前检查结果（5.8.2）合格。
5.8.4 出库登记
应登记相关信息，包括但不限于： 
a) 接收单位名称、联系方式、地址；
b) 患者相关信息；
c) 颅骨名称、规格、数量、编号等；
d) 放行日期；
e) 放行时颅骨的状态；
f) 颅骨检验结果；
g) 颅骨放行人员姓名、联系方式等。
[bookmark: _Toc110932381]5.8.5 放行和转运
颅骨经确认符合出库标准后放行。转运应满足以下要求：
a) 应将密封的颅骨放置于恒温转运箱中，在低温条件下（4℃～-20℃）运送至医疗机构；
b) 运送途中采取相应措施保护患者个人隐私；
c）转运时间应在24 h内；
5.9 回植
5.9.1 回植前检查
颅骨贮存机构应配合医疗机构进行颅骨回植前检查，内容包括但不限于：
a) 核对患者信息（姓名、身份证号、唯一编号/住院号）；
b) 核对颅骨信息（取材手术日期、颅骨侧别及部位）；
c) 检查外包装是否完整，是否漏液漏气。
5.9.2 回植
颅骨贮存机构应配合医疗机构进行颅骨回植，应再次核对患者信息无误后进行颅骨解冻和回植。
5.10 返库
颅骨出库后应采取“一次性使用”原则，即出库后未植入即废弃；特殊情况下，如颅骨回植术不能按照原定计划进行，颅骨可返库。
应建立返库程序文件，详细记录出库、返库原因及操作流程。
应全面评估暴露于非无菌环境、温度波动、物理损伤等因素对颅骨的影响。应明确告知患者/家属返库潜在的风险并签署书面同意书。
返库后颅骨按照入库5.7至回植5.9规定流程进行，并标注“返库颅骨”。
[bookmark: _Toc110932382]5.11 废弃颅骨处理
废弃颅骨属于病理性医疗废物，应遵守《医疗废物管理条例》和《传染病防治法》，确保安全、合规、无污染。应满足以下要求：
a）废弃颅骨外层应使用防渗漏、耐刺破的黄色医疗废物专用包装袋，注明来源,标注“病理性废物”。
b）携带传染性病原体（如HIV、乙肝等）的颅骨应双重包装，密封，并标注“高危感染性废物”。
c）废弃的颅骨应交由具备资质的医疗废物集中处置单位（如医废处理中心）进行高温焚烧或专业灭菌后粉碎填埋。  
[bookmark: _Toc110932385]5.12 记录和追溯
[bookmark: _Toc110932383]应按照4.5.3 a）建立记录控制程序，包括采集、入库、加工、贮存、出库、回植、废弃全流程。记录内容中的患者基本信息（姓名和唯一编号）和颅骨信息应保持全流程一致，同时应包括质量控制信息。相关记录应自颅骨植入手术之日起保存10年（或者保存至植入物的生命周期）。
应建立并维护颅骨的追溯系统，在自体颅骨从采集到回植全流程中，对颅骨采集、转运、入库、加工、贮存、出库、回植全过程进行系统性追踪与记录、统一标签标识，满足溯源性要求，并确认追溯系统有效运行。
追溯系统应给每个颅骨设定唯一的标识码（如患者身份证号），此唯一标识码可以将颅骨的供体相关联，同时又与该颅骨的所有记录关联，包括附注于颅骨包装上的信息。
应建立和维护记录每个颅骨最终处置的方法，能够使颅骨从供体采集追溯到最终处置（回植、返库或废弃）。
在颅骨发送给接收方（医疗期机构）时或之前，应以书面的形式告知接收方溯源性的要求及所建立的追溯系统，接收方（医疗期机构）应遵守这些要求，填写相关记录，包括处置信息，并将这些信息按照规定的要求返回给颅骨贮存机构。
跟踪随访
基本原则
为了评估疗效、预警风险、优化方案，宜对自体颅骨回植术出院患者进行跟踪回访。跟踪随访宜遵循以下原则：
a) 时效性：首次随访宜在出院后7天内完成；
b) 个体化；根据患者病情、依从性等制定随访计划；
c) 连续性；确保从院内到居家的无缝衔接，避免随访中断；
d) 合规性：遵循《医疗机构病历管理规定》《个人信息保护法》等法规。
随访时间、方式和内容
首次随访时间：出院后7天内；常规随访频率：每月一次，连续3个月；长期随访终点：术后至少1年。
随访方式包括但不限于：门诊随访、电话随访和远程医疗。
随访内容包括但不限于：
a）必查项目；症状变化、治疗依从性、客观指标（实验室检查、影像学复查）；
b）风险评估：通过标准化量表的使用、预警阈值的设定进行风险评估，用于质量检测和改进。
早期随访应特别关注颅骨回植的感染并发症；颅骨吸收多发生在一年以后，长期随访宜关注颅骨吸收带来的不良反应和颅骨应有的屏障作用丧失风险。
数据管理
数据管理要求包括但不限于：
a）记录规范；
b）保证信息安全；
c）数据管理员维护随访数据库，生成统计报表；
d）质控专员抽查随访资料，评估沟通规范性。
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